КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ПАТЧ-КЛАМП-СПЕКТРОМЕТРИЯ ИОННЫХ КАНАЛОВ – СОЧЕТАНИЕ СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОТКЛИКА КАНАЛОМА В НЕЖЕСТКОМ РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ И МЕТОДОВ СПЕКТРОСКОПИИ ИОННЫХ КАНАЛОВ КАК КООРДИНАЦИОННЫХ(КОМПЛЕКСНЫХ) СТРУКТУР by Орехов, Ф. К. & Градов, О. В.
 1
УДК: 543.42 + 577.352.4 + 591.181 + 612.014.421 
 
КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ПАТЧ-КЛАМП-СПЕКТРОМЕТРИЯ 
ИОННЫХ КАНАЛОВ – СОЧЕТАНИЕ СПЕКТРАЛЬНОГО 
АНАЛИЗА ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОТКЛИКА 
КАНАЛОМА В НЕЖЕСТКОМ РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ И 
МЕТОДОВ СПЕКТРОСКОПИИ ИОННЫХ КАНАЛОВ КАК 
КООРДИНАЦИОННЫХ (КОМПЛЕКСНЫХ) СТРУКТУР 
 
Ф.К. Орехов  
Институт Химической Физики  
им Н.Н. Семенова РАН, г. Москва 
 
О.В. Градов 
Институт Энергетических Проблем Химической Физики  
им. В.Л. Тальрозе РАН, г. Москва, Россия 
 
Ионные каналы клеточных мембран работают в соответствии с принципами 
координационной химии. Известна доминирующая роль координационного числа в 
определении ионоселективности калиевых и натриевых каналов. Изучены лиганд-
зависимые и лиганд-управляемые ионные каналы, работающие по принципу 
координационной супрамолекулярной фиксации. Каналообразующие ионофоры (т.н. 
«каналоформеры») формируют структуры, в которых катионы фиксируются связями 
координационного характера, в ходе чего меняется конформация комплекса; 
происходит подстройка координационных архитектур под селективность канала. 
Подобные нековалентные системы лежат в основе электрогенных функций мембран и 
регулируемых потенциалом систем трансмембранного переноса ионов. Эти системы 
могут быть охарактеризованы методами патч-кламп, т.е. локальной фиксации 
потенциала на мембране – известны техники «anion clamp», применяемые в корреляции 
с анализом геометрии координации ионов металлов ионными каналами. Однако эти 
техники не регистрируют конформационное состояние канала in situ – в момент 
координации иона – с точностью до молекулярной структуры канала В связи с этим 
возникает потребность создания динамических методов анализа, позволяющих 
одновременно регистрировать конформационные и металломные / элементомные 
характеристики координации и электрофизиологическую активность при координации. 
Нами предлагается создание спектроскопических систем для данных целей, при 
использовании которых электрофизиология и отклик отдельных каналов 
регистрируется методами локальной фиксации потенциала (patch-clamp / voltage-clamp) 
с расширенной спектральной обработкой (и data mining-ом результатов), а их состояние 
как координационных конформационно лабильных структур – спектроскопическими 
методами, причем в результате обработки получаются не спектры как таковые, но их 
характеристические для опознавания машинными методами коррелограммы. 
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Membrane ion channels operate in accordance with the main principles of coordination 
chemistry. Coordination number is known to determine the ion selectivity of the sodium and 
potassium channels. there are known both ligand-dependent and ligand-controlled ion 
channels operating within the supramolecular coordination fixation principles. The channel-
forming ionophores form the structures which bind cations via coordination bonds leading to 
the conformational changes with the adjustment of the whole supramolecular architecture 
providing the ion channel selectivity. Such kind of non-covalent systems underlie the 
electrogenic membrane functions and the potential-controlled transmembrane ion transfer 
systems. They can be studied by means of the path-clamp method (i.e. the local membrane 
potential fixation), such as the «anion clamp», applied together with the   analysis of the metal 
ion coordination geometry with the ion channels. However, such methods are not capable to 
register the ion channel conformational state in situ – during the ion coordination – with the 
molecular resolution of the ion channel structure. In this regard there is a need to develop 
dynamical methods capable of the simultaneous registration of the conformational and 
metallomic / elementomic coordination parameters and the electrophysiological response to 
the ion coordination. We propose to develop for this purpose a special kind of spectroscopic 
systems providing registration of the electrophysiological parameters and the single ion 
channel response by means of the local potential fixation techniques (patch-clamp / voltage-
clamp) with the  advanced spectral processing and the subsequent data mining, with the 
simultaneous spectral detection of the ion channel state as a coordination and 
conformationally labile supramolecular structure, with the final data processing results 
presented not as the single spectra, but as the spectral correlogram. 
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Постановка проблематики: координационная каналомика и спектрохимия 
конформационных состояний мембранных каналов в ионной биофизике 
Ионные каналы клеточных мембран функционируют в соответствии с 
принципами координационной химии. Общеизвестна доминирующая роль 
координационного числа в определении ионоселективности как калиевых, 
так и натриевых каналов [1,2].  
Изучены лиганд-зависимые и лиганд-управляемые ионные каналы, 
работающие по принципу координационной супрамолекулярной фиксации 
[3,4]. В анализе ионной проводимости биомембран представляют парадокс 
факты отсутствия координации в каналоме [5], но не её наличия. Случаи 
координации цвиттерионов [6] представляют особый интерес, но также 
вписываются в общую структуру координационной химии каналома. 
Каналообразующие ионофоры (т.н. «каналоформеры») формируют 
структуры, в которых катионы фиксируются связями координационного 
характера, в ходе чего меняется конформация комплекса; происходит 
подстройка координационных архитектур под селективность канала [7]. 
Подобные нековалентные системы лежат в основе электрогенных функций 
мембран и регулируемых потенциалом систем трансмембранного переноса 
ионов [8].  
Эти системы могут быть охарактеризованы методами патч-кламп, т.е. 
локальной фиксации потенциала на мембране – известны техники «anion 
clamp», применяемые в корреляции с анализом геометрии координации 
ионов металлов ионными каналами [9]. Но патч-кламп не регистрирует 
конформационное состояние канала in situ – в момент координации иона – 
с точностью до молекулярной структуры канала (эти задачи реализуются, 
как правило, другими методами [10], причем – не в реальном времени, 
несовместимо с изучением электрофизической активности канала). В связи 
с этим возникает потребность создания динамических методов анализа, 
позволяющих в пространственной колокализации синхронно фиксировать 
конформационные и металломные или элементомные [11] характеристики 
координации и электрофизиологическую активность при координации. 
Нами предлагается создание спектроскопических систем для данных 
целей, при использовании которых электрофизиология и отклик отдельных 
каналов регистрируется методами локальной фиксации потенциала (patch-
clamp / voltage-clamp) с расширенной спектральной обработкой (и «data 
mining»-ом результатов), а состояние каналов как координационных и как 
конформационно лабильных структур – спектроскопическими методами, 
причем в результате обработки получается не только спектр и патч-кламп-
регистрограмма, а их специфичная для данного класса объектов каналома 
коррелограмма.  
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Получение комплексных дескрипторов QSAR / QSPR путем интеграции и 
“data mining”-а мультиспектральных данных. 
Очевиден вопрос: какое практическое значение может иметь данный 
подход, существенно усложняющий задачу исследования активности 
ионных каналов? Очевиден также следующий из него вопрос: за счет чего 
(за счет каких алгоритмов свертки информации и концептов расшифровки 
данных) возможно достижение упрощения анализа, результатом которого 
будет являться отсутствие увеличения трудоёмкости обработки результата 
при качественном увеличении информации о биохимической структуре и 
её отклике?  
В настоящее время общепризнано, что проблема управления и 
координационно-химической регуляции активности каналов (in vivo, in situ 
и in vitro), равно как и проблема металломной терапии в фармакохимии 
[12], представляет проблематику применимости подходов количественного 
соотношения структуры и свойств, структуры и биологической активности 
(QSPR и QSAR соответственно).  
Известна улучшенная проникающая способность металлокомплексов 
через мембрану по отношению к свободным лигаyдам / фармакофорам: 
координационное соединение с эндогенным лигандом проходит в клетку 
по ионным каналам или порам эффективнее, чем свободный ион металла. 
Поэтому основной проблемой анализа эффективности и оптимизации 
функции ионных каналов является определение тех QSAR-дескрипторов и 
тех первичных физико-химических QSPR-дескрипторов, которые лежат в 
основе функции ионных каналов; однако регистрировать эти данные в 
режиме реального времени in situ в настоящее время не представляется 
возможным.  
Необходим сбор данных с нескольких спектральных источников и 
автоматический корреляционный анализ диапазонных спектров (с учетом 
нелинейного отклика [13]), чтобы результирующие «паттерны отклика» 
отвечали на вопрос о взаимно-однозначном  или же нечетком соответствии 
различных QSAR-релевантных дескрипторов функциональной активности 
каналов в том или ином конформационном состоянии при координации 
определимых (по формируемым базам данных отклика) ионов или 
лигандов с выдачей химической структуры из данных базы QSPR в режиме 
мягкого реального времени и далее.  
При этом источниками данных могут быть физически и технически 
различные средства и методы спектроскопии, а корреляционные паттерны 
(двумерные корреляционные спектры) формироваться в наиболее общем 
(«генерализованном») формате в едином GUI, независимо от источника 
данных (при соответствии осей координат системы экспериментальных 
данных и системы опорной базы данных) [14], унифицировано по порядку 
[15,16], достигая единым комплексом обработки увеличения спектральной 
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селективности, подавления помех и шумов, определения и «эквализации» 
релевантных дескрипторов [17]. Нами разработана автоматическая система 
независимой от диапазона спектральных данных метрологической оценки 
многих спектральных, спектроподобных дескрипторов (дескриптометрия 
[18-20]), которая может быть, в частности, применена для этого. 
Понимая под спектроскопией (в широком смысле слова – lato sensu) 
физически-имплементируемые либо математические (т.е. опосредованные 
вычислительной машиной) способы разделения сигнала по длине волны / 
частоте etc., можно генерализовать проблему спектроскопии координации 
ионов в ионных каналах до уровня абстрагирования от источника сигнала 
и типа анализа спектроподобных распределений как таковых [21], включая 
спектральные обработки адекватных им временных окон / фреймов / бинов 
электрофизи(ологи)ческих записей с отдельных групп каналов.  
Это соответствует расширенной идеологии ставших классическими 
экспериментов по синхронизированному (иногда – и cкоррелированному) 
биоэлектрометрическому и спектральному анализу активности модельных 
ионных каналов [22], а также – современному тренду на комбинированное 
исследование на уровне одиночных молекул электрометрических записей 
и спектроскопии (также на уровне одиночных молекул) ионных каналов 
[23].  
Перечисление технологий спектроскопии, потенциально реализуемых 
в гибридизации с локальной фиксацией потенциала, необходимо в целях 
«инвентаризации» полного пула совокупности QR-дескрипторов, которые 
могут быть извлечены, а также – синтеза полной корреляционной картины 
обратимого координационного процесса как такового.  
В качестве источника электрофизических данных, коррелирующих с 
патч-кламп-регистрограммами и спектрами, целесообразно использование 
в совокупности: спектроскопии электрохимического импеданса [24, 25], 
мембранно-конформационного анализа на базе Раман-спектроскопии [26], 
синхронизированного флуоресцентного / люминесцентного спектрального 
(микроспектрального) анализа при применении реагирующих на инфлюкс 
отдельных ионов (или изменения в редокс-статусе) in situ агентов [27,28].  
Методы скрининга, которые не активны в реальном времени, хотя и 
используются в аналитике ионных каналов (напр., атомно-абсорбционная 
спектроскопия [29] etc.) не являются методами неразрушающего контроля 
координации в реальном времени и, как следствие этого, не могут быть 
использованы в роли корреляционных критериев для клэмп-регистрограмм 
реального времени при локальной фиксации потенциала. Очевидно, что 
методы, которые (в перспективе) будут применяться для преклинических 
исследований и диагностики [30], должны разрабатываться с учетом всех 
факторов воздействия на клетку, которые могут стать источниками многих 
критических артефактов. 
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Классический пример: ЯМР-опосредованная патч-кламп-спектроскопия. 
Одним из источников структурных QSPR-дескрипторов в лигандном 
картировании для QSAR является комплекс алгоритмов анализа спектров 
ядерного магнитного резонанса [31,32]. Методами спектроскопии ЯМР с 
использованием изотопных меток изучены цитоплазматические домены 
отдельных каналов [33] и равновесия топологий пептидов, формирующих 
ионные каналы [34]. Этим же методом изучались конформационные 
изменения каналформеров при координационных взаимодействиях [35]. 
Классические работы Ю.А. Овчинникова с соавторами по исследованиям 
грамицидина А как ионного канала выполнены с использованием методов 
1Н-ЯМР [36].  
Будучи формализованным, структурно-функциональный подход Ю.А. 
Овчинникова к изложению функций ионных каналов [37] дал направление 
к QSPR- и QSAR- анализу ионных каналов, что может быть реализовано с 
применением гибридизации методов и подходов, анализирующих вместе 
структуру и функцию, взятые в отдельности.  
Идеология генерализации корреляционного анализа химструктуры и 
функции в спектральной обработке может быть реализована также на базе 
ЯМР-спектроскопии [38]: если открытому состоянию канала соответствует 
ЯМР-спектр Хn и патч-кламп-регистрограмма Хn (и её Фурье-спектр), его а 
закрытому состоянию – ЯМР-спектр Хn+1 и патч-кламп-регистрограмма (и 
её спектр) Хn+1, то ясно, что можно установить однозначное соответствие 
между состояниями каналов и коррелограммами в БД в координатах патч-
кламп-отклика и ЯМР-фиксируемого отклика. Это можно производить в 
форматах витальных (и суправитальных) локализованных измерений [39-
40], в т.ч. при комнатной температуре [41] с установлением локализации и 
колокализации источников / зон мембранной фиксации ионных каналов в 
ходе экспериментов по локальной фиксации потенциала, в том числе – с 
дискриминацией по отдельным ионным каналам [42]. 
 
Переход от дескрипторов QSPR к предикторам QSAR координационных / 
супрамолекулярных фармакофоров каналов 
Теоретической и прикладной сверхзадачей в синтезе координационно-
эффективных, согласно QSPR, блокаторов к тем или иным каналам [43], 
докинге соответствующих фармакофоров [44], является переход от систем 
дескрипторов, получаемых с использованием спектральных и др. методов, 
к предикторам, позволяющим прогнозировать качество и селективность 
координационных эффектов, следовательно – их фармакохимическую 
эффективность [45].  
Взаимосвязи лигандной реактивности, координации, конформации 
молекул, электронной плотности [46] и её разрывов во внешних полях [47] 
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позволяют сейчас конструировать магнитоуправляемые, фотоуправляемые 
и т.п. регулируемые регулирующими координацию полями среды с теми 
или иными активными фармакофорами, производя доставку последних к 
конкретным анатомическим структурам. В то же время отсутствует метод 
цитофизиологического контроля в режиме реального времени для таких 
манипуляций с синхронной характеризацией изменений координационных 
структур в клетке.  
Место вакантного подхода может занять корреляционная патч-кламп-
спектроскопия, содержащая источники информации о мембране / каналоме 
как в электродинамическом, так и в координационном и конформационном 
аспектах.  
Это позволит изучать активность не только связывания блокаторов 
[48], но и модуляторов каналов [49], обладающих небинарной логикой 
действия, нечеткость которой задается количеством вероятных устойчивых 
состояний каналов в их присутствии, определяемым с использованием 
теории функционала плотности, следовательно, дескрипторов электронной 
плотности, выполняющих роль предиктора свойств многих фармакофоров 
каналомных препаратов [50].  
Как систематические примеры возможно привести координационные 
эффекты в присутствии жесткого антибиотика валиномицина, стерически 
адекватного дегидратированному иону K+: при формировании комплекса 
K+–валиномицин реализуется нейтрализация внутримолекулярных зарядов 
в ионофоре положительным зарядом калия – комплекс становится более 
гидрофобным и, поэтому, легче проходит через мембрану, транспортируя 
ион калия в режиме облегченной диффузии. Этот процесс происходит в 
связи с тем, что валиномицин связывается с ионом калия (K+), образуя 
комплекс типа “гость-хозяин”. В формате заряженного комплекса система 
под действием электрического поля мигрирует через мембрану. Удельное 
сопротивление всего бислоя падает при этом в 104 раз. Вполне очевидно, 
что металломная активность подобного фармакофора будет различаться в 
зависимости от заряда и констант комплексообразования катионов Me. 
 
Координационная химия как базовый принцип интерпретации данных 
корреляционной патч-кламп-спектроскопии. 
Несмотря на большое множество публикаций по QSAR-исследованию 
биохимических свойств каналома и сопряженных с ним координационных 
соединений [51-54], работ, рассматривающих координационную химию 
каналов (и проникающих сквозь них соединений / структур [55]) с позиций 
QSAR/QSPR – крайне мало [56]. Между тем, комплексные фармакофоры и 
координирующие каналоформеры широко распространены, но их QSAR-
исследование идёт не как исследование координационной химии и QSAR-
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опосредованной координационной миметики ионных каналов, но как 
фармакохимический скрининг (или докинг) узко-утилитарного назначения.  
Это вступает в противоречие с подходами, объединяющими методики 
хемометрического анализа и построения «системно-биологических карт» 
процессов (алгоритмика SBGN) [57] с анализом подобия биологических 
свойств (т.н. «biosimilarity studies») [19], то есть – миметики, в том числе – 
каналомиметики [58,59].  
Основой их внедрения в каналомике являются представления о роли 
ионофоров как агентов каналома [60,61] и координационных механизмах 
активности каналов (известно, что, осуществляя транспорт положительно 
заряженных ионов щелочных и щелочно-земельных металлов, ионофоры 
образуют комплексы с ними, фиксируя их атомами полярных групп поры / 
канала). При этом критерием структурной эквивалентности или аналогии и 
источником информации о подобии систем может быть энергетика сборки 
канала [62] (аналогично тому, как координация ионов в водных системах 
может быть охарактеризована через поверхность свободной энергии [63]), 
а любые химические замещения будут сказываться на данной энергетике. 
Существующие методы QSAR для ионов металлов [64] применимы и для 
их транспорта в ионных каналах (равно как гидрофобные взаимодействия 
– гидрофобные боковые группы, благодаря которым ионофоры, такие, как 
валиномицин, хорошо растворяются в неполярных углеводородных слоях 
мембран, вследствие чего становится возможным транспорт щелочных и 
щелочно-земельных металлов сквозь мембрану; см. спр. «3D QSAR in Drug 
Design», Vol. 1, стр. 633). Общность координационного механизма между 
процессами в ионных каналах и ферментативными процессами показывает 
в случае ионофоров верность редукционистской трактовки каналомики как 
науки о совокупности координационно-химических процессов в мембране 
– науки об обратимых процессах комплексообразования, коррелирующих с 
типами рецептора и субстрата в терминологии супрамолекулярной химии 
[4, 8, 65, 66].  Наличие исключений из стандартной модельной трактовки, в 
частности – потенциал-зависимая динамика ионных каналов, не имеющих 
атрибутов сенсора потенциала [67], только подтверждает «редукционизм» 
координационно-химической трактовки.  
Возможность электрофизиологической регистрации динамики ионных 
каналов и активности ионофоров, обусловленная электрофизикой переноса 
в процессах фиксации (например: ионофор, фиксированный на мембране, 
взаимодействуя с ионом и образуя комплекс с ним, перемещает последний 
на другую сторону мембраны под действием электрического поля или им 
же поддерживаемого градиента концентрации, перед диссоциацией этого 
комплекса), говорит в пользу электрокаталитической трактовки механики 
переноса (известно, что ионофор валиномицин понижает энергетический 
барьер трансмембранного переноса катионов калия, будучи чрезвычайно, 
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как фермент, специфичным / селективным к нему, и действуя в архималых 
– каталитических количествах). Однако требуется совмещение измерений 
электрофизиологической активности каналов на мембране и спектральных 
либо спектрозональных измерений, говорящих о колокализации функций 
биокаталитического и электрофизиологического пула на мембране. Нашей 
группой в 2014 году были начаты разработки подобной техники реального 
времени [68-70], затормозившиеся и приостановленные впоследствии из-за 
отсутствия средств на аппаратное обеспечение программы исследований и 
кадровых ставок. Эти исследования предваряли создание идеологии патч-
кламп-спектроскопии по многим переменным [71], разрабатывавшейся как 
способ анализа сигнальных путей, ассоциированных с ионными каналами 
в нотациях SBGN [72]. После ввода дополнительных дескрипторов в патч-
кламп-спектроскопию, вплоть до фиксации радиоизотопных ионных токов 
со спектральной дискриминацией по энергии частиц в эВ [73], открылась 
возможность говорить о корреляционной патч-кламп-спектроскопии, для 
которой характерен не только многофакторный анализ патч-кламп-сигнала 
в режиме реального времени, но и корреляция спектральных дескрипторов 
физико-химического плана (эвристически ценных при расшифровке также 
в псевдо-реальном времени) со спектральными «фингерпринтами» отклика 
каналома, получаемыми при обработке временных фреймов или окон патч-
кламп-регистрограмм при патч-кламп-спектроскопии.  
Ранее аналогичная метрологическая идеология была применена нами в 
методиках граммометрии на чипе на изолированном мышечном волокне с 
рентгеноструктурным анализом ткани в реальном времени in situ и MEMS-
опосредованной спектроскопией времен возбуждения [74] (2010-2011, на 
DIY-базе). В данном случае физиологические и «электробиомеханические» 
измерения производились синхронно с рентгенографией тканей по Катцу – 
рентгеноструктурным, по существу, методом – а затем данные измерений 
и рентгенограммы сопоставлялись друг другу и коррелировались в ПО для 
статистического анализа (по дискретным значениям, без распознавания). В 
принципе, реализуемо совмещение любых методов анализа осцилляций, в 
том числе – не основанных на преобразовании Фурье – в фингерпринтинге 
сигнала биофизического происхождения [75]. Поэтому совмещение Фурье-
фингерпринтинга и / или не-Фурье-фингерпринтинга в любых диапазонах 
– в том числе в оптическом (известно оптическое разложение излучения по 
Фурье-компонентам, лежащее в основе пулов методов спектроскопии) – не 
представляет существенной концептуальной (или физико-математической) 
проблемы для комплексирования потенциального инструментария методов 
патч-кламп-спектроскопии в единые программно-аппаратные комплексы.  
В множестве оптических методов Фурье-разложения и спектроскопии 
в оптическом диапазоне на установках многофакторной корреляционной 
патч-кламп-спектроскопии, вероятно, представляет интерес применение не 
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только цифровых, но и аналоговых – оптических вычислительных машин, 
внедряемых по ходу оптического тракта, идущего от микропипетки патч-
кламп, являющейся также оптическим волноводом или световодом пучка, 
анализируемого впоследствии оптической вычислительной машины (если 
патч-кламп с лазерным возбуждением или «laser assisted patch-clamping» 
[76] – то, очевидно, когерентные оптические вычислительные машины [77, 
78]). В случае использования троичной логики, кодирующей амплитуду в 
оптической измерительно-вычислительной системе на тракте с клеткой, на 
которой осуществляется локальная фиксация потенциала, можно добиться 
различных по уровню (и связанным параметрам) статистических амплитуд 
открытий ионных каналов (по троичной логике в оптических компьютерах 
см., напр.: [79]), которым будут соответствовать различные по амплитуде и 
согласованным параметрам графики оптических спектров, коррелируемых 
и взаимно-однозначно идентифицируемых с временными окнами (бинами) 
патч-кламп-регистрограмм в точках лазерного микропучкового облучения. 
Учитывая различие степени ионизации и параметров многозарядных ионов 
при их лазерно-опосредованной десорбции и ионизации, можно полагать, 
что возможно совмещение методов лазерно-опосредованного патч-клампа 
[76] с методами масс-анализа супрамолекулярной сборки ионных каналов 
[65], интегрируя их в программно-аппаратные комплексы МС-патч-клампа 
[80,81]. Данные МС-патч-клампа могут рассматриваться как частый случай 
корреляционной патч-кламп-спектрометрии в тех случаях, когда обработка 
данных эксперимента подразумевает не только идентификацию химизма в 
рамках программных пакетов МС-анализа, но и спектральную обработку и 
идентификацию кинетических режимов на патч-кламп-регистрограммах (в 
соответствии с автоматизированными протоколами, интегрирующими оба 
подхода). 
Таким образом, в идеальном случае, корреляционная спектроскопия в 
патч-кламп-измерениях сводится к синхронизированному с патч-клампом 
процессу структурно-кинетической идентификации состояний соединений, 
работающих в каналоме, частным (т.е. необходимым, но не достаточным) 
элементом которой является компьютерная идентификация, основанная на 
совмещенном поиске по базам данных разных спектральных методов [82]. 
Следует отметить, что при интерпретации функции каналома с точки 
зрения координационной химии (а, следовательно, и расшифровке данных  
корреляционной патч-кламп-спектроскопии в рамках данного положения), 
существенно упрощается задача нахождения закономерностей QSAR – так 
как они становятся напрямую выводимыми из QSPR или тождественными 
критериям QSPR. Кроме того, перестают быть формально разделяемыми и 
феноменологически трактуемыми противоопухолевые, антибиотические и 
«каналомные» свойства многих препаратов. Например, для грамицидина и 
аналогов количественные соотношения «структура – антибактериальная 
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активность» и «структура – гидрофобность» коррелируют и определяются 
на уровне морфизмов достаточно жестко [83] (напомним, что грамицидин 
А рассматривается как каналформер, т.е. – агент, способный образовывать 
ионные каналы), а валиномицин, для которого соотношения структуры и 
антимикробной / антибиотической активности были выявлены ещё в 1960-
х гг. [84], реализует каналомную функцию посредством координационных 
эффектов и гидрофобных элементов структуры. Как правило, оказывается, 
что, несмотря на то, что естественные ионофоры обладают в большинстве 
случаев чрезвычайно высокой ионной избирательностью, определяющейся 
соответствием молекулярных координат лиганда размерам фиксируемого / 
координируемого иона, в рамках координационного подхода реализуемы и 
альтернативные по координируемому атому формы каналомного трафика 
сквозь мембрану.  
Данное явление проявляется в том, что координируются ионы других 
элементов (примеры координационной имплементации – координация Cu2+ 
на глициновых рецепторах [85], координация кадмия в зонах BK-каналов / 
BK-пор [86] – аналогично возможности координации Ca2+ в них [87]; часто 
процессы координации неспецифичных ионов порой или каналом носят не 
тот же стерический характер и обладают не той же кинетикой, что процесс 
фиксации «специфичного» иона, так как фиксация имеет менее жесткий и / 
или «эктопический» характер, коррелирующий с её малой селективностью 
по отношению к данному иону [88]). В классической мембранологии – ещё 
до возникновения каналомики – была широко развита проблема замещения 
ионного состава окружающей среды и замещающих ионов, при внедрении 
которых ионные каналы продолжают работать, несмотря на то что ионы не 
являются специфичными для данного канала в его нативном состоянии. На 
данный момент имеются десятки статей по: замещающему действию ионов 
Rb+ на калиевые каналы (см., напр.: [88-102]), а также синхронизированной 
эффективности воздействия ионов Cs+ на Rb+ на данные каналы [103-108]; 
автономному действию ионов Cs+ на указанные каналы [109-124] (включая 
действие как блокаторов и ингибиторов) и многие каналформеры – такие, 
как грамицидин [108, 125-127]; совместному воздействию Ba2+ и Cs+ [128-
130] или Ba и Sr [131, 132] на электрофизиологическую функцию мембран 
(контролем к ним могут быть работы по установлению воздействия ионов 
Ba2+ как таковых на ионные каналы, стандартно функционально связанные 
с калиевой и кальциевой проводимостью [133-144]); каналомному эффекту 
Tl+ [145-155], Li+ (в том числе – в контртранспорте / антипорте с ионами 
Na+) [154, 156-165] и др. металлов. Таким образом, можно явно говорить о 
том, что, являясь координационно-химическим процессом, биофизическая 
функция каналома, включая регулируемый ионами биоэлектрогенез, имеет 
достаточно широкий диапазон физико-химических характеристик агентов, 
способных выполнять функции координации (это относится к металлому в 
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функции мембран в целом, а не только к стандартным специфическим для 
каналов ионам). Так как для каждого из металлов характерны собственные 
токсикологические, фармакохимические, фармакокинетические свойства и 
специфика встраивания в метаболические пути (отображаемые в metabolic 
pathways в нотации SBGN), для данного пула ионных агентов действия на 
мембрану необходимо и реализуемо синхронизированное представление в 
формате SBGN их каналомной, антибиотической / антиопухолевой [166] и 
других – фармакохимических и токсикологических, по сути, функций. При 
этом объединяющим концептом должна являться координационная химия 
(и естественно вытекающая из неё супрамолекулярная химия), а методами 
исследования, синхронизируемыми с исследованием электрофизиологии и 
рецепторной функции мембран, должны являться методы спектрохимии (с 
локальным разрешением, соответствующем разрешению патч-кламп-а как 
локальной фиксации потенциала – по пространственному аргументу). 
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